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Abstrak
Prevalensi pasien hipertensi semakin meningkat Dari seluruh jumlah pasien
hipertensi, hanya <300/o yang sudah mendapatkan pengobatan dengan obat anli hipertensi,
dan dari semua pasien hipertensi tersebut, hanya <30% yang mencapai target sesuai dengan
guidetine yang ada, dan <300/o yang mencapai target dengan monoterapi anti hipertensi. Telah
banyak penelitian yang membuktikan bahwa kontrol TD secara signifikan dapat menurunkan
risiko kejadian kardiovaskular di masa mendatang. Sebagian besar pasien hipertensi,
khususnya yang disertai gangguan organ target, membutuhkan terapi obat multipel untuk
mencapai target TD dan menurunkan risiko kejadian kardiovaskular.
Telah dibuat kombinasi dua ienis obat hipertensi dalam bentuk single pill untuk
memudahkan pemberian, murah dalam biaya serta meningkatkan tolerabilitas dan kepatuhan
dalam pengobatan. Sesuai dengan rekomendasi dari JNC 7, JNC 8 dan ESH/ESC, pada
keadaan tersebut antara lain, hipertensi dengan tekanan darah lebih dari 20/10 dari target,
dengan resiko tinggi kejadian kardiovaskuler, dengan DM dan penurunan fungsi ginjal. single
oill ilu antara lain iombinasi ACE-I/ARBs dengan diuretik atau ACE-UARB dengan CCB. Kedua
komponen obat yang terdapat dalam kombinasi leBebut, dapal saling menguntungkan dengan
meningkatkan eiek penururan tekanan darah, serta menghilangkan efek yang merugikan dari
masing-masing komponen dengan menghilangkan efek blood pressure defence mechanism.
Kombinasi teraoi RAS inhibilu/Calcium Channel Blocker (CCB) metupakan kombinasi obat
anti hipertensi yang efektif. Penelitian terbaru telah mendukung efikasi kombinasi anti-
hipertensi ACE lnhibitu(ACEI)/CCB selain dapat menurunkan tekanan darah temyata juga
memiliki sifat kardioprotektif dan renoprotektif, ACE inhittitwyang dikombinasikan dengan CCB
memiliki efek metabolisme yang netral. ACE inhibitor iuga dapat memperlambat progresifitas
penyakit ginjal akibat diabetes maupun non-diabetes. untuk alasan tersebut, kombinasi
keduanya sering digunakan secara luas; dimana indikasi penggunaannya termasuk pada gagal
jantung, disfungsi ventrikel kiri, post infark miokard, risiko tinggi penyakit jantung koroner'
diabetes, penyakit ginjal kronik dan pencegahan stroke rekuren.
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Pendahuluan
Peningkatan tekanan darah (TD) merupakan salah satu fakto risiko penyakit
kardiovaskular yang sering ditemukan di seluruh dunia dan lebih sering menyebabkan
kematian dibandingkan faktor risiko lainnys.t,r Terdapat hubungan yang sejalan dan
berkesinambungan antara penurunan TD dan penurunan mortalitas kardiovaskular. Bahkan
dengan sedikit penurunan TDS (2 mmHg) dapat menurunkan mortalitas akibat penyakit
jantung iskemik (77d dan stroke (10%).3 Rekomendasi terbaru dalam penanganan hipertensi
luga menekankan pentingnya kontrol TD yang ketat untuk menurunkan risiko kejadian penyakit
kardiovaskular pada penderita hipertensi.a Karenanya terapi anti hipertensi yang adekuat pada
pasien dengan risiko tinggi penyakit kardiovaskular dikatakan dapat memodifikasi risiko
kardiovaskular dan memperbaiki outcome klinis Pasien.t'z
Untuk menghadapi tantangan kontrol TD tersebut, terapi anti hipertensi yang ideal
sebaiknya memiliki profl keamanan dan dapat ditoleransi dengan baik, mempunyai efikasi dan
efek menurunkan TD 24 jam sebagai monoterapi maupun kombinasi, serta dapat menurunl(an
atau memperlambat proses patologi yang dapat menyebabkan kerusakan target organ dan
keiadian kardiovaskular.l2 Blokade sistim RA merupakan pendekatan terapi yang sangat
efektif, golongan obat ini secara potensial dapat menurunkan kerusakan target organ bukan
hanya dengan menurunkan TD tetapi iuga dapat menurunkan proses inflamasi yang berperan
pada aterosklerosis.s
Sebagian besar pasien hipertensi, khususnya yang disefui gangguan organ targel,
membutuhkan terapi obat multipel untuk mencapai target TD dan menurunkan risiko gangguan
vaskular, Beberapa rekomendasi juga merekomendasikan terapi kombinasi anti hipertensi
pada mereka dengan risiko tinggi penyakit kardiovaskular.l'2'6'7 Kombinasi obat anti hipertensi
(fixed4ose combination) bukan hanya mempermudah pemberian regimen terapi, namun juga
dapat memperbaiki kepatuhan pasien untuk mengkonsumsi obat, memiliki efkasi yang lebih
baik dalam menurunkan TD dan memperbaiki profl tolerabilitas obat. Fxed-dose conbination
menjadi strategi pilihan pengobatan untuk pasien dengan risiko tinggi atau pasien dengan
hipertensi derajat 2-3.8
ACEI dan CGB dalam menurunkan TD dan proteksi organ target
ACE inhibitw merupakan golongan pertama RAS inhibitq yang pertama kali
dikembangkan sebagai obat anti hipertensi. obat tenebut menghambat aktivitas ACE
sehingga dapat menurunkan pembentukan angiotensin-ll. ACE inhibitu juga dapat
memperlambat progresifitas penyakit ginjal akibat diabetes maupun non-diabetes. Penelitian
HOPEg telah memperlihatkan manfaat penggunaan ACEI pada pasien di atas 55 tahun atau
lebih yang memiliki risiko tinggi komplikasi kardiovaskular, yang dikarakteristikkan dengan
tingginya prevalensi diabetes, hipertensi, stroke dan penyakit vaskular perifer. selain efek
menurunkan TD, ACEI juga memiliki efek protektif kardiovaskular secara langsung melalui
penurunan availibilitas angiotensin ll dan peningkatan bradikinin.to konsekuensi dari hal
tersebut, ACEI dikatakan memiliki efek anti aterosklerotik, menurunkan pembentukan plak
neointimal dan memperbaiki fungsi endotel, stabilisasi plak dan fibrinolisis.tt
Karena tingginya prevalensi hipertensi di seluruh dunia, maka penggunaan ACEI juga
telah secara luas digunakan untuk penanganan hipertensi. Pada pasien dengan hipertensi,
terapi ACEI secara signifikan dapat menurunkan mortalitas akibat semua penyebab. van Vark
dkk12 yang melakukan penelitian penelitian kohort pada 158.998 pasien hipertensi
mendapatkan bahwa inhibisi sistem RiAA berhubungan dengan penurunan risiko kematian
akibat semua penyebab sebesar 570 (HR: 0.95, 957o Cl: 091-1 00' P % 0.032), dan
penurunan mortalitas akibat enyakit kardiovaskular sebesar (HR: 0.93, 95Yo Cl: 0.88-0.99' P %
0.018). Penggunaan ACEI secara signifikan berhubungan dengan penurunan mortalitas akibat
semua penyebab sebesar 10% (HR: 0.90, 9590 Cl: 0.84{.97, P % 0.004).
Perindopril merupakan salah satu jenis ACEI dengan waktu kerja yang paniang Bartel
dkk13 dalam penelitiannya mendapatkan bahwa selain efek penurunan TD' perindopril juga
memiliki efek lain yang bermanfaat yaitu efek anti iskemik dan anti aterogenik, juga memiliki
efek remodeling kardiovaskular. Pada penelitian EUROPA yang melibatkan 13.665 pasien
hipertensi mendapatkan bahwa penggunaan perindopril dapat menumkan risiko relatif sebesar
20Yo (95o/o Cl 9-29, p=[ QQg3) pada populasi risiko rendah dengan penyakit jantung koroner
stabil tanpa gagal jantung sebelumnya.
Amlodipine merupakan cabium channel D/ocker (CCB) dihidropiridine yang dapat
menghambat influks ion calcium transmembran ke dalam otot polos vaskular dan sel otot
jantung. Amlodipine merupakan vasodilator arteri perifer yang bekerja secara langsung pada
resistensi vaskular perifer dan menurunkan TD. Amlodipine telah disetujui oleh FDA pada Juli
1992 dan oleh European Commission pada Juli 1989. Farmakokinetik pemberian oral
telmisartan 80 mg sebagai terapi tunggal dan kombinasi dengan amlodipine 10 mg telah diteliti
oleh beberapa penelitian besar. Penelitian tersebut memperlihalkan bahwa tidak terdapat
perubahan klinis sistemik dengan pemberian kombinasi telmisartan B0 mg dan amlodipine 10
mg, serta tidak ada interaksi obat yang terjadi dengan kombinasi tersebut 14
AcE inhibitu yang dikombinasikan dengan ccB memiliki efek metabolisme yang
netral. untuk alasan tenebut, kombinasi keduanya sering digunakan secara luas, dimana
indikasi penggunaannya termasuk pada gagal jantung, disfungsi ventrikel kiri, post infark
miokard, risiko tinggi penyakit lantung koroner, diabetes, penyakit ginjal kronik dan
pencegahan stroke rekuren. Kombinasi perindopril/amlodipine merupakan kombinasi yang
efektif dan ditoleransi dengan baik sebagai terapi anti-hipertensi, dengan angka kepatuhan
pengobatan yang lebih baik dibanding kombinasi lainnya. Kombinasi ini dianggap sangat
efektif dalam penanganan hipertensi di praktek klinis.14
Efikasi kombinasi perindopdl.amlodipine terhadap TD dan kardiovaskular endpoinfs
Kombinasi antara obat yang menghambat sistim renin-angiotensin {RA) dan CCB
khususnya pedndopril-amlodipine telah banyak diperlihatkan oleh beberapa penelitian.
Penelitian terbaru oleh the Avoiding Cardiovascular Events Through Conbinafion Therapy in
Patients Living wrth systo/ic Hypertensiu (AccoMPLlsH) dan the Anglescandinavian
cardiac outcones Triat-Bbod Pressure Lowuing Arm (ASCOT-BPLA) juga memperlihatkan
manfaat efek anti-HT dengan pemberian kombinasi angiotensin convefting enzyme inhibitu
(ACEI) dan CCB.14,i5'16 Penelitian terakhir juga mempedihatkan bahwa kombinasi supresor
sistim RA dan CCB dihidropiridin lebih banyak memberikan manfaat tambahan disamping
manfaatnya untuk menurunkan TD.r7'r8,1s
Penelitian CAFE2o (Ihe Conduit htery Function Evaluation) merupakan subpenelitian
ASCOT yang menilai efek terapi kombinasi perindopril-amlodipine dan atenolol-thiazide
terhadaO tekanan aorta sentral dan efek hemodinamiknya. Penelitian tersebut mengikutkan
2.199 pasien dari penelitian ASCOT, yang mendapatkan penurunan substansial dari tekanan
darah aorta sentral dengan regimen terapi amlodipineperindopril (tekanan sistolik aorta
sentral, -4.3 mm Hg; 9570 Cl, 3.3 to 5.4; P<0.0001; tekanan nadi aorta sentral,-3.0 mm Hg;
95% Cl, 2.'l to 3.9; P<0.0001). Tekanan nadi aorta sentral dikatakan berhubungan secara
signifkan terhadap kejadian kardiovaskular dan perkembangan kerusakan ginjal di masa
mendatang (unadjusted, P<0.0001 ; adiusted, P<0.05).
Dolan dkkzt pada subpenelitian ASCOT-BPLA mendapatkan pengukuran TD klinik
yang lebih rendah pada kombinasi pedndopril-amlodipine dibandingkan kombinasi atenolol-
thiazide [(95% Cl: s1.5 (s2.4S0.5ys1.2 (S1.&R0.5) mmHg]. Pengukuran tekanan darah
sitolik di malam hari juga lebih rendah pada kombinasi perindopril-amlodipine [s2.2(S3.4 to
R0 9YR0.8 (0.0-1.6) mmHgl.
The STRONGz (Safely & efficacy analysis of coveRsy/ anlodipine in un&ntrolled
and Newty diaGnosed hypeftension\ merupakan penelitian prospektif, observasional,
multisenter pada 1.250 pasien yang terdiagnosis hipertensi dan diberikan terapi kombinasi
perindopril 4mg/amlodipine 5mg sekali sehari selama 60 hari. Dari penelitian tersebut
didapatkan penurunan signifikan dari TDS/TDD rata-rata (167.4 x15.21101.4 t9.1 mmHg)
selama60hari (-41.9t34.8/-23.2t21.8mmHg; p<0.0001) TargetTDtercapai pada66 170
oasien. Kombinasi perindopril-amlodipine juga menuniukkan keamanan dan tolerabilitas yang
baik pada pasien, dimana 1.175 pasien (9470) menuniukkan kepatuhan dalam pengobatan
tersebut.
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